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Preeklampsie je v současné době jednou z hlavních příčin maternální těhotenské morbidity a 
mortality. Na rozvoji onemocnění se podílí velké množství faktorů, ale hlavní zdroj zůstává 
neznámý. Placenty žen s preeklampsií jsou definované zvýšenou zánětlivou odpovědí. Prvními 
buňkami migrujícími do místa zánětu jsou neutrofily. Současné studie poukazují na značnou 
heterogenitu neutrofilů, dříve považovaných za terminálně diferencovanou populaci s velmi 
omezenou plasticitou. Dysbalance mezi proporčními a funkčními vlastnostmi prozánětlivých 
a imunoregulačních subpopulací neutrofilů, včetně myeloidních supresorových buněk, může vést 
k těžkým komplikacím v průběhu těhotenství, jako je například preeklampsie. Lepší pochopení 
příčin vzniku abnormálních subpopulací neutrofilů a jejich role při patogenezi preeklampsie by 
mohlo pomoci odhalit možné terapeutické cíle. 
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myeloperoxidáza, elastáza, PD-L1, zánět 
 
Abstract 
Preeclampsia is currently one of the leading causes of maternal morbidity and mortality. Disease 
development is caused by multiple factors but the main trigger remains unknown. Preeclamptic 
placentas are defined by increased inflammatory environment. One of the first cells to enter 
the site of inflammation are neutrophils. Current studies uncover considerable heterogeneity 
of neutrophils which used to be considered as terminally differentiated population with a very 
limited plasticity. Disbalance in the proportional and functional properties of proinflammatory 
and immunosuppressive neutrophil subpopulations including myeloid derived suppressor cells 
can lead to severe pregnancy complications such as preeclampsia. Better understanding of the 
origin of abnormal neutrophil subpopulations and their role in the pathogenesis of preeclampsia 
could help reveal possible targets for therapeutic intervention. 
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1. Úvod 
Pro zdárný průběh těhotenství je důležité nastavení správných imunoregulačních odpovědí, 
kdy imunitní systém matky toleruje alogenní plod. Nadměrná indukce prozánětlivých 
subpopulací neutrofilů vede k těhotenským patologiím, jako je například preeklampsie (PE). 
Přesto, že byly popsány jisté rizikové faktory vzniku PE, příčina rozvoje této choroby nebyla 
dosud zcela objasněna. Jediným způsobem léčby tedy zůstává porod a s ním spojené odloučení 
placenty, která je zdrojem patologických faktorů uvolňovaných do maternální cirkulace. 
Neutrofily jsou prvními buňkami pronikajícími do zánětlivé tkáně, kde pomáhají eliminovat 
zdroj infekce a nastolit homeostázu. Neutrofily jsou velice efektivními buňkami se schopností 
fagocytózy, přičemž pozřené patogeny následně eliminují pomocí produktů oxidačního 
vzplanutí a antimikrobiálních peptidů, které jsou přítomny v granulách neutrofilů. Neutrofily 
jsou schopné obsah svých granul uvolňovat i do mezibuněčného prostoru v procesu zvaném 
degranulace. Obsah granul se dostává do extracelulárního prostoru i při NETóze, jejímž 
principem je uvolnění DNA asociované s antimikrobiálními proteiny a peptidy za účelem tvorby 
komplexní extracelulární sítě zvané neutrofilní extracelulární past (NET), sloužící k zachycení a 
usmrcení bakterií a dalších patogenních mikroorganismů. Zvýšená akumulace NETs byla 
pozorována i v placentách pacientek s preeklampsií (PPE), což by mohlo výrazně přispívat 
k rozvoji patologické zánětlivé reakce. V poslední době se ukazuje, že neutrofily jsou velice 
heterogenní buněčnou populací a v imunitní odpovědi hrají rozsáhlejší roli, než se 
předpokládalo. Současný výzkum se zaměřuje na subpopulace neutrofilů s imunosupresivním 
fenotypem, které mají významnou úlohu v regulaci zánětlivé reakce a indukci tolerogenního 
prostředí. Centrem zájmu mnoha studií se staly myeloidní supresorové buňky (myeloid derived 
suppressor cells, MDSC), subpopulace neutrofilů derivovaná z myeloidní linie, jejichž zvýšená 
hladina představuje jednu z výrazných charakteristik normálního těhotenství a snížení expanze 
této subpopulace bylo spojeno s těhotenskými komplikacemi, jako například PE.  
Provázanost neutrofilů a PE je známá již dlouho. Omezené možnosti výzkumu ale 
neumožnily důkladný a dostatečný vhled do mechanismu funkce neutrofilů v průběhu této 
těhotenské komplikace. S rozvojem nových vědeckých technologií se ale objevují podrobnější 
informace a pozornost se k vlivu neutrofilů na rozvoj PE vrací. Další výzkum neutrofilů a jejich 
funkcí v zánětlivém prostředí PPE by mohl odhalit nové potenciální terapeutické možnosti, 
vedoucí ke zlepšení prognózy žen trpících tímto závažným onemocněním. Cílem bakalářské 
práce bude shrnutí dosavadních informací o roli neutrofilů v rozvoji a patogenezi PE, se 
zaměřením na jednotlivé subpopulace a jejich funkční vlastnosti v patologicky zánětlivém 
prostředí PPE.   
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2. Preeklampsie 
Závažná těhotenská komplikace preeklampsie představuje jednu z hlavních příčin 
maternální morbidity a mortality hlavně v rozvojových zemích. Charakterizována je nově 
diagnostikovaným výskytem vysokého tlaku (≥140/90 mm Hg) a přítomností bílkovin v moči 
(≥0,3 g/24 h) po 20. týdnu těhotenství. Podle doby výskytu a závažnosti symptomů ji 
klasifikujeme jako časnou (≤34 týdnem těhotenství) a pozdní (≥37 týdnu těhotenství). 
PE definujeme jako multiorgánové onemocnění. Jako původce patologického zánětu ale 
byla identifikována placenta. Plodové lůžko produkuje velké množství angiogenních a 
antiangiogenních faktorů, jejichž dysbalance hraje zásadní roli v patogenezi tohoto 
onemocnění. Neléčená PE může vést k nebezpečným až fatálním komplikacím jak pro matku 
tak pro plod. Nebezpečí také vyvstává, když dojde k přechodu těžké PE v eklampsii. Tato 
komplikace se projevuje tonicko-klonickými křečemi a je život ohrožující. Zřídka se mohou 
příznaky objevit i po narození dítěte, označované jako postpartum preeklampsie. 
Doposud nebylo přesně definováno, co a jak preeklampsii vyvolává. Absence těchto 
poznatků neumožnila vývin léčebných postupů, které by komplikacím zabránily, a proto zatím 
zůstává nejúčinnějším způsobem léčby vyvolání porodu. Známy jsou pouze určité predispozice 
a faktory (primiparita, obezita, hypertenze) zvyšující riziko rozvinutí PE, ale ani ty nemají 
stoprocentní prediktivní hodnotu.  
2.1. Incidence a faktory zvyšující riziko preeklampsie 
Míra incidence PE se velice rozrůzňuje v závislosti na tom, kde byla data pro studie sbírána. 
Nejčastěji je ale uváděno, že tato těžká porucha těhotenství postihuje 3-8 % těhotných žen 
(Wallis et al., 2008; Hernández-Díaz et al. 2009; Rodriguez-Lopez et al., 2017). Výskyt PE se 
také liší v závislosti na roční době, teplotě (Janani et al., 2017), klimatu a environmentálních 
faktorech (Magnus et al., 2001). 
Klinickými faktory zvyšujícími riziko patogeneze jsou obezita (Jääskeläinen et al., 2018), 
primiparita, historie PE u žen s vícečetným těhotenstvím nebo rodinná anamnéza (Yancey et 
al., 2011). Tyto faktory jsou také predispozicí k rozvoji těhotenské hypertenze, která může v PE 
vyústit. K přesné predikci PE bohužel nejsou jednotlivé rizikové faktory dostačující, ale určitou 
naději nabízí sledování jejich kombinace (Rodriguez-Lopez et al., 2017). Jako nejspolehlivější se 
ukázala být dvojice faktorů MAP (střední arteriální tlak, mean arterial pressure) ≥80 mm Hg 
s chronickou hypertenzí a nadváha/obezita, která zvyšuje riziko PE u prvorodiček 9,4 krát a u 
mnohočetných těhotenství až 172 krát (Cordero-Franco et al., 2018).  
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2.2. Patogeneze 
PE je definována, podle typických projevů a symptomů, jako dvoufázové onemocnění. 
První fáze, nazývána preklinická nebo placentální, probíhá v 8. - 18. týdnu těhotenství. 
Neschopnost trofoblastu ustanovit na počátku těhotenství správnou uteroplacentální cirkulaci 
má za následek nedostatečné krevní zásobení placenty a oxidativní stres. Ischemická placenta 
následně produkuje do mateřské cirkulace angiogenní a antiangiogenní faktory, přispívající 
k druhé fázi onemocnění. K rozvoji této fáze jasně a výrazně přispívá imunitní systém a 
deregulace zánětlivé odpovědi. 
Fáze dvě, jinak také klinická nebo maternální, probíhá po 20. týdnu těhotenství a je 
definována symptomy a klinickou manifestací u matky, vyvstávajícími ze systematického 
vaskulárního zánětu.  
2.2.1. Placentální fáze 
Jak bylo ukázáno u žen s hypertenzí (Brosens, 1964), stěžejním krokem ve správném vývoji 
placenty je remodelace mateřských spirálních arterií indukovaná placentálním trofoblastem 
invadujícím dělohu. Dochází k oslabení tunica media a částečnému nahrazení endotelu 
maternálních cév cytotrofoblastem (viz Obrázek 1). Tyto změny napomáhají zvýšenému toku 
krve, který zajišťuje dostatečné krevní zásobení vyvíjejícího se plodu.  
Příčinou suboptimální remodelace spirálních arterií u PE by mohla být abnormální 
diferenciace cytotrofoblastických buněk způsobená neschopností buněk zvýšit expresi 
antigenů specifických pro pozdní fáze diferenciace, jako integrin α1 a matrixová 
metaloproteináza 9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9) (Lim et al., 1997). Neúspěšnost 
přestavby spirálních artérií způsobí nedostatečné zásobení placenty kyslíkem. Související 
hypoperfuze má za následek zvýšení oxidativního stresu a následnou ischemii placenty, která 
má neblahé následky pro růst plodu. 
Oxidativní stres hraje v patologii tohoto onemocnění velice důležitou roli, neboť u 
těhotenství komplikovaných PE dochází k systematickému zánětu a zvýšení koncentrace 
superoxidu, který má za důsledek dysfunkci endotelu (Mannaerts et al., 2018) projevující se 
narušenou schopností cév reagovat a rozšířit se v závislosti na míře průtoku krve. Zvýšená 
hladina superoxidu také podněcuje ztuhlost arterií (Mannaerts et al., 2018), což by mohlo být 
důvodem jejich neschopnosti remodelace a dostatečného placentálního zásobování. Zvýšení 
oxidativního stresu bylo u žen s PE pozorováno už v raném stádiu těhotenství (D’Souza et al., 





























Obrázek 1 Schéma úspěšné remodelace spirálních arterií u normálního těhotenství a její nedostatečnosti v 
průběhu těhotenství komplikovaného preeklampsií. Následkem snížení průtoku krve do placenty dochází 
k její ischemii, zánětlivé odpovědi a zvýšení oxidativního stresu. Do maternální cirkulace se uvolňují 
antiangiogenní faktory (solubilní fms-like tyrosin kináza, sFlt-1 a solubilní endoglin, sEng) a 
syncytiotrofoblast derivované mikročástice (syncytiotrophoblast microparticles, STBM). Do postižené 
placenty migruje značné množství neutrofilů, které jsou navíc snadněji aktivovatelné, ve zvýšené míře 
podstupují NETózu a produkují volné kyslíkové radikály (ROS), čímž přispívají k dalšímu zvýšení zánětlivé 
odpovědi. Naopak v průběhu normálního těhotenství migrují na feto-maternální rozhraní G-MDSC, které 
přispívají k navození tolerance a supresi T-lymfocytů pomocí exprese programmed death-ligand 1 (PD-L1), 
indolamin-2,3-dioxygenázy (IDO) a arginázy 1 (Arg-1).  
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2.2.2. Maternální fáze 
Jako hlavní faktor hrající roli v patogenezi maternální fáze PE se nabízí rozpustná fms-like 
tyrosin kináza 1 (sFlt-1), která rozpoznává angiogenní faktory vaskulární endoteliální růstový 
faktor (VEGF) a placentální růstový faktor (PlGF). Snížení koncentrace PlGF a VEGF v krvi 
vyvázáním pomocí sFlt-1 inhibuje růst krevních cév.  Jedním z hlavních producentů sFlt-1, jejíž 
hladiny korelují se závažností onemocnění, se u žen s PE ukázala být hypoxická placenta 
(Maynard et al., 2003). Zvýšená hladina sFlt-1 a snížená hladina PlGF poukazuje na následný 
rozvoj PE (Levine et al., 2004). 
Na patogenezi maternální fáze PE se společně s sFlt-1 podílí i rozpustný TGF-β receptor 
endoglin (soluble endoglin, sEng) (Venkatesha et al., 2006), který brání vazbě TGF-β na 
receptory endoteliálních buněk a tím snižuje jejich schopnost indukovat vasodilataci. 
Trofoblastické buňky isolované z PPE produkují zvýšené množství sFlt-1 a sEng v porovnání s 
buňkami zdravých kontrol (Gu et al., 2008). 
Syncytiotrofoblast, který je v přímém kontaktu s mateřskou krví, odvrhuje velké množství 
mikročástic (syncytiotrophoblast microparticles, STBM), které hrají důležitou roli v indukci 
zánětu. Množství STBM se zvyšuje v cirkulaci žen postižených PE (Venkatesha et al., 2006). Za 
zmínku stojí, že nerozpustné formy antiangiogenních faktorů zmiňovaných výše (sFlt-1 a sEng) 
byly pozorovány v asociaci s STBM (Tannetta et al., 2013), což by mohlo dále prohlubovat 
patologii spojenou s nedostatkem volného VEGF. STBM mimo jiné stimulují neutrofily 
k produkci superoxidových radikálů (Aly et al., 2004) a společně s interleukinem-8 (IL-8) u nich 
indukují tvorbu NETs (Gupta et al., 2005) (viz Obrázek 1). 
2.3. Symptomy a klinické příznaky 
Mezi symptomy a komplikace PE podnícené faktory produkovanými ischemickou placentou 
patří hypertenze, poškození ledvin a s ním související proteinurie, trombocytopenie, 
epigastrická bolest, dysfunkce jater, HELLP (Hemolysis-Elevated Liver enzyme-Low Platelets) 
syndrom, poruchy zraku, bolesti hlavy a záchvaty křečí *(Lambert et al., 2014). 
2.3.1. Hypertenze 
Hypertenze v těhotenství je definovaná jako systolický tlak ≥140 mm Hg a/nebo diastolický 
tlak ≥90 mm Hg (Brown et al., 2000). Faktory zvyšujícími riziko těhotenské hypertenze a jejího 
případného přechodu v PE jsou předčasná placentární kalcifikace, nadměrné zvýšení hmotnosti 
(Chen  et al., 2017) a obezita, vysoký věk, rodinná historie hypertenze a vysoký krevní tlak 
pacientky.  
V případě, že zmíněné rizikové faktory předcházejí prvnímu těhotenství komplikovanému 
PE, může se hypertenze vyvinout i postpartum (Jääskeläinen et al., 2018). 
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2.3.2. Proteinurie 
Jedním z ukazatelů PE je proteinurie ≥0,3 g/den po 20. týdnu těhotenství. Zvýšené hladiny 
sFlt-1 produkované hypoxickou placentou zabraňují vazbě rozpustného VEGF na endoteliální 
buňky a podocyty (Henao et al., 2013). Následkem nedostatku volného VEGF dochází 
k poškození filtrační bariéry ledvin a zvýšenému přestupu bílkovin do moči. 
2.4. Klasifikace 
Preeklampsii členíme na základě závažnosti symptomů, patogeneze a doby výskytu. Za 
hlavní klasifikaci je ale považováno rozdělení PE na časnou a pozdní. 
2.4.1. Časná preeklampsie 
Tato forma se klinicky manifestuje před nebo v průběhu 34. týdne těhotenství. Na rozdíl od 
pozdní PE (late-onset, loPE) je časná PE (early-onset, eoPE) většinou komplikovaná nitroděložní 
růstovou retardací, která má nepříznivé důsledky pro vyvíjející se plod (van der Merwe et al., 
2010), a vykazuje jasnou placentální patologii. 
V důsledku nedostatečného krevního zásobení v třetím trimestru těhotenství dochází u 
pacientek diagnostikovaných s eoPE k nesprávnému vývoji placenty, projevujícímu se menší 
velikostí PPE a zvýšeným stupněm nekrózy v porovnání se vzorky placent zdravých žen (van der 
Merwe et al., 2010). 
Ukazatelem pro případný rozvoj eoPE se ukázala být nízká koncentrace cirkulujícího PlGF 
během časného stádia těhotenství (Levine et al., 2004). 
2.4.2. Pozdní preeklampsie 
Pokud dojde k rozvoji PE po 37. týdnu těhotenství, bude pravděpodobně diagnostikována 
jako pozdní PE. Placenty loPE povětšinou nevykazují patologii při běžné klinicko-patologické 
prohlídce a více se podobají placentám zdravých matek (van der Merwe et al., 2010). Toto 
pozorování poukazuje na rozdílnou patogenezi eoPE a loPE. LoPE vychází spíše z nesouladu 
mezi metabolickými potřebami plodu a nedostatečným maternálním zásobováním na konci 
těhotenství.   
Nejlepším markerem pro predikci loPE v časném stádiu těhotenství (8. -22. týden) se ukázal 
nadbytek maternální plasmatické MMP-7. Pro pozdější stádium těhotenství (po 22. týdnu) se 




2.5.1. Těžká preeklampsie, eklampsie a preeklampsie postpartum  
Eklampsie je život ohrožující komplikace, ve kterou může vyústit závažnější forma PE, 
těžká preeklampsie. Incidence těžké PE se liší v závislosti na dostupnosti lékařské péče. 
Například v Yorkshiru v Anglii byla určena na 0,5 % (Tuffnell et al., 2005) v porovnání se 
studiemi provedenými v Nigérii a Zimbabwe, kde byla incidence 1,7 % (Ajah et al., 2016) a 1,3 
% (Ngwenya, 2017) ze všech porodů. V Nigérii byla těžká PE a eklampsie stanovena jako hlavní 
příčina maternální i perinatální morbidity a mortality. Riziko eklampsie je zvýšené u 
prvorodiček, u těhotných s cévními problémy (vysoký krevní tlak, cukrovka, nefróza) nebo u 
pacientek s vícečetným těhotenstvím (větší placenta). Projevuje se záchvatem 
tonicko-klonických křečí a může přejít až do bezvědomí. 
Status eclampticus označuje nakupení eklamptických záchvatů, doprovázených kómatem. 
Status eclampticus může proběhnout i bez křečí a v tom případě upadá žena přímo do kómatu 
označovaného jako eclampsia sine eclampsia. Závažnost eklampsie se dále prohlubuje s 
rostoucím množstvím průvodních komplikací jako plicní edém, kardiální a hepatorenální 
selhání, diseminovaná intravaskulární koagulace, syndrom akutní dechové tísně, odchlípení 
sítnice, edém mozku, cerebrální krvácení, hypertonus děložní s rupturou placenty nebo 
hypoxie plodu. V případě propuknutí eklampsie je nutné pacientce zajistit dýchací cesty, snížit 
hypertenzi, tlumit křeče a co nejrychleji provést porod. K tomu se bohužel přistupuje i v situaci, 
kdy plod ještě není zralý. 
U pacientek s těžkou PE byla pozorována výrazná leukocytóza s hlavním podílem neutrofilů 
v porovnání s ženami bez těhotenských komplikací a hladina leukocytů zůstala zvýšena i 48 
hodin po porodu (Canzoneri et al., 2009). 
Postpartum PE označuje komplikace postihující ženy až v době po narození jejich potomka. 
Symptomy, hypertenze a proteinurie, jsou analogické “klasické“ PE. Do 4 týdnů po porodu se 
dále mohou projevit bolesti hlavy, změny vidění, zvýšený krevní tlak nebo křeče (Yancey et al., 
2011). 
2.5.2. HELLP syndrom 
HELLP syndrom je charakterizován zvýšením oxidativního stresu, způsobeným nerovností 
mezi peroxidací lipidů a antioxidačními ochrannými mechanismy. Tato dysbalance podněcuje 




Polymorfonukleární neutrofily (PMN), zkráceně neutrofily, představují hlavní subpopulaci 
leukocytů cirkulujících v krvi a zastávají důležitou roli ve funkci přirozené imunity. V případě 
zánětu jako první z bílých krvinek pronikají do místa postižení, kde iniciují imunitní odpověď a 
přispívají k znovunastolení rovnováhy. Bojují proti velkému množství infekčních agens 
(bakterie, protozoa, plísně), vyzbrojeny mnoha účinnými antimikrobiálními molekulami. 
Neutrofily byly dlouho považovány za krátce žijící terminálně diferencované buňky 
s definovanou funkcí v organismu včetně podpory zánětlivé odpovědi a nepředpokládalo se, že 
se na tomto dogmatu něco změní. Proto byly dlouhá léta spíše na pozadí zájmu výzkumu 
buněk, zprostředkujících složité mechanismy zajišťující dostatečnou a zároveň adekvátní 
imunitní odpověď. V poslední době se pozornost k neutrofilům začala vracet, neboť se ukázalo, 
že vykazují značnou plasticitu a hrají důležité role v modulaci imunitní odpovědi. Zjistilo se, že 
mohou komunikovat nejen s buňkami přirozené imunity, ale jsou schopné podporovat i rozvoj 
adaptivní imunity. 
Současné studie také podporují tvrzení, že neutrofily jsou schopné přežívat na periferii až 
několik dní  (Pillay et al., 2010), i když byly v tomto ohledu vysloveny určité pochybnosti. 
Vyvinuty byly postupy umožňující dlouhodobější kultivaci neutrofilů in vitro pro kokultivační a 
funkční studie. 
Znalosti o konečné diferenciaci PMN také doznaly značné změny, hlavně ve výzkumu 
neutrofilů asociovaných s nádory. Zde se objevilo několik subpopulací neutrofilů, které mohou 
jak inhibovat, tak podporovat růst a vývoj nádoru. Na základě provedených studií se začal 
sledovat příspěvek a funkce neutrofilů a jejich subpopulací v dalších patologiích. 
Ve světle těchto pozorování jsem se proto ve své práci zaměřila na funkce, mechanismy 
účinků neutrofilů a jejich jednotlivých subpopulací u PE.    
3.1. Vývoj 
Místem vývoje neutrofilů je aktivní kostní dřeň. Diferencují se z hematopoetických 
kmenových buněk, přesněji z prekurzorů myeloidní leukocytární linie. Denně kostní dřeň 
produkuje až 1011 těchto buněk tvořících okolo 70 % všech cirkulujících leukocytů v krvi. 
3.1.1. Vývojová stádia 
PMN se vyvíjí v 6 definovaných stádiích, která se liší expresí povrchových znaků, 
přítomností granul specifických pro neutrofily, velikostí a morfologií jádra. 
Stádia vývoje PMN z hematopoetické kmenové buňky zahrnují myeloblast, promyelocyt, 
myelocyt, metamyelocyt, nezralou formu neutrofilu označovanou jako tyč a zralý 
segmentovaný neutrofil.  
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Neutrofily během vývoje mění svou buněčnou a jadernou morfologii (viz Obrázek 2). Rané 
prekurzory neutrofilů mají vysokou transkripční aktivitu, proto mají jádra velká se stále 
přítomnými jadérky. Sám název polymorfonukleární naznačuje, že během zrání dochází ke 
značné kondensaci a segmentaci jádra. Kondenzace jádra má za následek poměrně nízkou 
transkripční aktivitu zralých buněk, která se ovšem může měnit v závislosti na lokalizaci a míře 
aktivace neutrofilů uvolněných z kostní dřeně (Lakschevitz et al., 2015). 
Obrázek 2 Schematické znázornění buněčné a jaderné morfologie jednotlivých vývojových stádií neutrofilů 
a povrchových molekul (Elghetany et al., 2004) exprimovaných jednotlivými prekurzory PMN. 
Také složení povrchových molekul se během vývoje mění (viz. Obrázek 2). Buňky získávají 
široké portfolio receptorů a ligandů, které následně definují jejich osud v imunitní reakci. 
Chemokinový receptor CXCR4 slouží k zadržení a zabránění předčasného vycestování zralých 
PMN vazbou na stromální buněčně derivovaný faktor 1 (stromal cell-derived factor 1, SDF1) 
exprimovaný buňkami kostní dřeně. 
3.1.2. Cytokiny podporující vývoj neutrofilů 
Hlavním regulátorem granulopoézy je faktor stimulující granulocytární kolonie (G-CSF), 
který indukuje diferenciaci CD34+ granulocytárních prekurzorů. PMN exprimují na svém 
povrchu velké množství receptoru pro tento faktor (G-CSFR).  
Na myším modelu bylo ukázáno, že přes dráhu zprostředkovanou IL-17A a G-CSF výrazně 
ovlivňuje novorozeneckou granulopoézu mikrobiota a jí stimulované intestinální buňky 
(Deshmukh et al., 2014). Mikrobiota mimo jiné reguluje stárnutí neutrofilů přes toll-like 
receptory (TLR) a jejich adaptorový protein MyD88 (Zhang et al., 2015). G-CSF je také 
produkován na feto-maternálním rozhraní (FMR), a to hlavně placentou v prvním trimestru 
těhotenství (Shorter et al.,1992).  
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3.2. Role v zánětlivé odpovědi 
Na zdrojové místo infekce jsou PMN přilákány řadou solubilních faktorů (chemokinů a 
cytokinů) produkovaných buňkami aktivovanými poškozením tkáně, například makrofágy nebo 
epiteliálními buňkami. 
Endotel v blízkosti postiženého místa exprimuje po stimulaci prozánětlivými faktory 
adhezivní molekuly, které napomáhají neutrofilům navázat se na stěnu cévy a proniknout do 
tkáně. 
3.2.1. Faktory ovlivňující migraci neutrofilů 
Neutrofily jsou stimulovány k vycestování z kostní dřeně řadou faktorů produkovaných 
nejen makrofágy ale i dalšími buňkami aktivovanými přítomností patogenních organismů a jimi 
způsobeného poškození tkáně. Choroboplodné mikroorganismy mohou také samy působit jako 
efektivní faktory pro chemotaxi neutrofilů.  
Konstitutivní uvolňování zralých neutrofilů z kostní dřeně je indukováno G-CSF, který 
vyvolává snížení exprese CXCR4 (Kim et al., 2006). 
Další molekulou zajišťující migraci neutrofilů do postiženého místa je IL-8, jehož 
produkci PBMC indukuje lipopolysacharid (LPS), IL-1β a faktor nekrotizující nádory α (TNF-α) 
(Matsushima et al., 1988). Vazba IL-8 na chemokinový receptor CXCR1 nebo CXCR2 aktivuje u 
PMN řadu drah signální transdukce indukovaných jednotlivými podjednotkami malých 
heterotrimerních G-proteinů. Tyto dráhy zodpovídají jak za nukleaci aktinu a schopnost 
neutrofilů migrovat z kostní dřeně, tak za translaci proteinů a kontrolu transkripčních faktorů 
nukleárního faktoru kappa B (NF-κB), signálního transduktoru a aktivátoru transkripce 3 
(STAT3) nebo β-kateninu *(Waugh and Wilson, 2008). 
Velmi potentními chemokiny jsou také fragmenty komplementu C5a a C3a, jejichž 
produkce v odpovědi na přítomnost patogenů je zprostředkována aktivací jedné ze tří možných 
komplementových kaskád. Jako účinné chemokiny slouží i leukotrien B4, faktor aktivující 
destičky nebo produkty degradace extracelulární matrix. 
Mezi chemoatraktanty patogenního původu patří bakteriální peptidy jako 
formyl-methionyl-leucyl-phenylalanin (fMLP) nebo složky bakteriální stěny (např. LPS).  
3.2.2. Průnik do tkáně 
V krvi zdravého člověka je konstitutivně udržována určitá hladina cirkulujících neutrofilů, 
které přestupují do tkáně, likvidují patogeny a následně jsou pohlcovány makrofágy. Tato 
dynamická rovnováha zajišťuje udržení homeostázy organismu. 
Přestup leukocytů do tkáně, jinak také nazvaný diapedéza, je vícekrokový mechanismus. 
Cévní endotel stimulovaný přítomností zánětlivých molekul produkovaných jak patogeny, 
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tak aktivovanými makrofágy exprimuje řadu adhezivních molekul, např. endothelial selectin 
(E-selectin), endothelial-leukocyte adhesion molecule 1 (ELAM-1), intercelullar adhesion 
molecule 1 (ICAM-1) nebo vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) (Kaukoranta-Tolvanen 
et al., 1996). Vazba těchto molekul přes receptory na povrchu neutrofilů zajišťuje zachycení 
neutrofilu a jeho kutálení po cévní stěně. Těsná vazba dalších receptorů a adhezivních molekul 
zajistí pevné přichycení neutrofilu a následný prostup endoteliální stěnou do tkáně ve směru 
chemokinového gradientu. 
3.3. Funkce 
Neutrofily disponují účinnými mechanismy k eliminaci patogenních mikroorganismů, které 
ale musí být přísně regulovány, aby nedocházelo k neadekvátní reakci, následnému poškození 
tkáně a přidruženým patologiím.  Na myším modelu bylo ukázáno, že neutrofily mohou být i 
účinnými buňkami předkládajícími antigen (Abi Abdallah et al., 2011), což naznačuje jejich 
schopnost komunikovat nejen s přirozenou, ale i s adaptivní imunitou.  
3.3.1. Fagocytóza 
Fagocytóza je základní zbraní PMN v boji proti patogenům. PMN  mají schopnost pojmout 
velké množství mikroorganismů a buněčného odpadu do intracelulárních váčků nazvaných 
fagozómy. Fagozómy následně v průběhu zrání splynou s lysozómy a neutrofilními granuly 
(Segal et al., 1980), čímž vystaví svůj obsah antimikrobiálním peptidům, proteázám a hlavně 
toxickým kyslíkovým radikálům.  
Podobně jako ostatní fagocytující buňky jsou neutrofily vybaveny množstvím 
specializovaných receptorů k rozpoznání patogenní invaze a zánětlivého prostředí (Futosi et al. 
2013). Patogeny rozeznávají jak v opsonizovaném tak v nativním stavu. 
3.3.2. NETóza 
Neutrofilní extracelulární pasti byly poprvé pozorovány a popsány v reakci na bakteriální 
infekci (Brinkmann et al., 2004). Aktivované neutrofily generují extracelulární vlákna, která se 
skládají z hladkých částí o průměru 15 až 17 nm, posetých globulárními doménami o průměru 
30-50 nm. Vlákna se mohou dále navíjet do struktur dosahujících průměru až 100 nm. Ty jsou 
základem pro komplexní a flexibilní 3D strukturu. Snímky ze skenovací elektronové 
mikroskopie (SEM) ukázaly (Brinkmann et al., 2007), že tato síť pokrývá plochu několika µm2. 
Elegantní pokus degradačního působení DNáz v porovnání s proteinázami (Buchanan et al., 
2006) prokázal, že hlavní strukturní složku NETs tvoří DNA (Brinkmann et al., 2004). S NETs 
asociují také specifické proteiny z neutrofilních granul, mezi něž patří neutrofilní elastáza (NE), 
katepsin G, myeloperoxidáza (MPO) nebo laktoferrin a želatináza. Indukce formování NETs 
závisí na produkci ROS NADPH oxidázou (Fuchs et al., 2007) a činnosti 
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peptidylarginin deiminázy 4 (PAD4) katalyzující hypercitrulinaci histonů a s ní spojené 
rozvolnění chromatinu (Wang et al., 2009). MPO a NE také hrají důležitou roli v procesu 
formování NETs (Papayannopoulos et al., 2010; Metzler et al., 2011). Intragranulární ROS a 
jejich enzymatické zpracování MPO jsou klíčové pro PMA (phorbol myristate acetate) 
indukovanou produkci NETs (Björnsdottir et al., 2015).  
Jelikož NETs vykazují vysokou imunogennost a mohou způsobovat poškození tkáně (Wang 
et al., 2018), pokud dojde k jejich aktivaci v nevhodné míře, musí být uvolňování důkladně 
regulováno. Bylo ukázáno, že neutrofily mají schopnost detekovat velikost mikrobů a podle 
toho vybrat adekvátní mechanismus k jejich eliminaci (Branzk et al., 2014). 
Literatura definuje NETózu jako jedinečný typ buněčné smrti (Fuchs et al., 2007) 
s mechanismem odlišným od apoptózy a nekrózy a specifickým pro neutrofily. Detailnější 
studie z posledních let ale přicházejí s novými poznatky a výjimkami z dříve přijímané 
koncepce. Popsány byly nové formy NETózy nazvané ApoNETóza a vitální NETóza. ApoNETóza 
zahrnuje současnou aktivaci drah apoptózy a NETózy v reakci na vysokou dávku UV záření 
(Azzouz et al., 2018). Proces uvolnění NETs, při němž nedochází ke smrti neutrofilu, je nazýván 
vitální NETóza (Yousefi et al., 2009).   
3.3.3. Produkce volných kyslíkových radikálů a degranulace 
Volné kyslíkové radikály (reactive oxygen species, ROS) představují vysoce toxické molekuly 
produkované NADPH oxidázou, která je lokalizována na membránách granul. V případě 
fagocytózy dochází k poskládání NADPH oxidázy na membráně fagozómu a produkci ROS 
přímo do lumen váčku. Proces uvolnění neutrofilních granul do extracelulárního prostoru 
v odpověď na stimulaci nejčastěji patogenními mikroorganismy nebo dalšími prozánětlivými 
molekulami se nazývá degranulace. Složení obsahu jednotlivých granul (viz. Tabulka 1). 
Tabulka 1 Vybrané molekuly vyskytující se v jednotlivých typech neutrofilních granul (cluster of 
differentiation CD, formyl-methionyl-leucyl-phenylalanin receptor fMLP-R, complement receptor CR). 
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3.4. Subpopulace neutrofilů  
Zbořením mýtu o jasné homogenitě zralých PMN se otevřelo široké okno do nepřeberného 
množství rozličných subpopulací neutrofilů. Ukázalo se, že některé fenotypy neutrofilních 
subpopulací jsou schopné velice efektivně potlačovat imunitní odpověď a napomáhat nastolení 
imunitní tolerance. Deregulace v proporčním zastoupení jednotlivých subpopulací byla 
asociována s těžkými komplikacemi (Liu et al., 2017; Wang et al., 2018; Li et al., 2019). 
3.4.1. Neutrofily s vysokou hustotou 
Majoritní populací jsou „klasické“ zralé neutrofily nazvané vysoko-hustotní neutrofily (high-
density neutrophil, HDN), neboť při gradientové centrifugaci sedimentují na dno zkumavky 
společně s erytrocyty. 
3.4.2. Neutrofily s nízkou hustotou 
Středobodem výzkumů z posledních let se stala role neutrofilů v rakovinném bujení. Byla 
objevena a popsána (Sagiv et al., 2015) subpopulace nízko-hustotních neutrofilů (low-density 
neutrophils, LDN), která vykazuje imunosupresivní vlastnosti a akumuluje se v pacientech 
v závislosti na progresi nádorového bujení. LDN byly nazvány na základě jejich kolokalizace 
s frakcí mononukleárních buněk periferní krve (PBMC) při centrifugaci s využitím hustotního 
gradientu. 
3.4.3. Subpopulace s angiogenními vlastnostmi 
Studie sledující migraci neutrofilů za VEGF-A objevila distinktní subpopulaci cirkulujících 
neutrofilů exprimujících pozdní aktivační antigen 4 (very late antigen-4, VLA-4) integrin 
(CD49d). CD49d+ populace měla vyšší zastoupení CXCR4 a VEGFR1 na buněčném povrchu než 
CD49d- PMN, a byla tedy definována jako CD49d+VEGFR1highCXCR4high subpopulace neutrofilů 
s proangiogenními vlastnostmi (Massena et al., 2015).  
Autoři studie také ukázali, že tato populace má zvýšenou chemokinesi v závislosti na 
gradientu VEGF-A, mimo jiné jsou tyto buňky schopné urazit delší vzdálenosti a pohybovat se 
rychleji v porovnání s CD49d- buňkami. Lidské CD49d+ neutrofily vykazovaly vyšší 
proangiogenní aktivitu měřenou produkcí proteáz (např. MMP-9) (Massena et al., 2015). 
Deplece VLA-4 snížila množství neutrofilů v hypoxických místech a množství nově vytvořených 
krevních cév jasně naznačuje jejich roli v angiogenezi. 
Nabízí se otázka, zda se tato populace také vyskytuje na FMR a přispívá k vaskularizaci 
svými proangiogenními vlastnostmi a zda není tato funkce u žen s PE narušena.  
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3.4.4. Myeloidní supresorové buňky 
Myeloidní supresorové buňky představují heterogenní populaci nezralých buněk 
odvozených z myeloidní linie.  
Hladina MDSC v krvi se významně zvyšuje v přítomnosti nádoru, proto jsou zkoumány 
hlavně v asociaci s nádorovým bujením (Sagiv et al., 2015). Cytokiny podporující expanzi a 
proliferaci MDSC jsou IL-6, IL-10 a TGF-β *(Chen et al., 2017). 
Podle exprese povrchových znaků se rozlišují na M-MDSC, které se fenotypem přibližují 
monocytům, a na G-MDSC vykazující fenotyp obdobný neutrofilům, kterým se dále budu 
věnovat. Neboť právě G-MDSC byly asociovány s buněčnými změnami v těhotenství (Köstlin et 
al., 2014) a s jeho komplikacemi (Wang et al., 2018). V myším modelu exprimují G-MDSC 
povrchové znaky CD11b+ LY6G+LY6CLOW na rozdíl od lidské linie G-MDSC, která nemá Gr-1 a 
definuje se jako CD14-CD15+CD66b+ (Youn et al., 2008). G-MDSC vykazují imunoregulační 
vlastnosti a schopnost navození imunitní tolerance pomocí exprese arginázy 1 (Arg-1), 
indukovatelné NO syntázy (iNOS), indolamin-2,3-dioxygenázy (IDO) a produkce ROS. Arg-1 a 
iNOS jsou enzymy depletující L-arginin, aminokselinu esenciální pro řádnou expresi CD3ζ 
řetězce na T lymfocytech (Rodriguez et al., 2002). IDO katabolizuje aminokyselinu tryptofan 
esenciální pro správný průběh G1 fáze buněčného cyklu T lymfocytů (Munn et al., 1999). MDSC 
ale dokáží regulovat buňky i přímou buněčnou interakcí, například expresí inhibičního PD-L1 
(programmed death-ligand 1) (Lu et al., 2016), který indukuje apoptózu T lymfocytů vazbou na 
jejich povrchový receptor PD-1 (programmed cell death 1). 
Současné studie poukazují na zásadní roli G-MDSC při vzniku a udržení imunitní tolerance 
na FMR a potlačení proliferace potenciálně aloreaktivních T lymfocytů, aby nedošlo k odhojení 
plodu a spontánnímu potratu. Hladiny G-MDSC vykazují výrazné zvýšení v placentách zdravých 
těhotných žen, kde efektivně potlačují proliferaci cytotoxických CD8+ T lymfocytů a polarizují 
pomocné CD4+ T buňky směrem k Th2 imunitní odpovědi v porovnání s placentami žen, u 
kterých došlo ke spontánnímu potratu (Köstlin et al., 2016). Nedostatečná proliferace a 
efektivita G-MDSC pravděpodobně způsobí převahu prozánětlivé imunitní odpovědi a s ní 
spojenými komplikacemi na FMR, jako jsou spontánní potraty nebo PE. Významná expanze 
G-MDSC je pozorovatelná i v periferní krvi (peripheral blood, PB) těhotných žen (Köstlin et al., 
2014) a pupečníkové krvi (cord blood, CB) novorozenců (Rieber et al., 2013; Köstlin et al., 
2017). Tato pozorování byla obdobná i na myším modelu indukce tolerance na FMR 
(Ostrand-Rosenberg et al., 2017). Snížené hladiny G-MDSC by mohly být potenciálně vhodným 
včasným prognostickým znakem poukazujícím na hrozbu rozvoje těhotenských komplikací. Pro 
potvrzení této hypotézy musí ale být proveden další detailní výzkum.  
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4. Role neutrofilů u preeklampsie 
4.1. Migrace neutrofilů do placenty 
Těhotenství způsobuje u matky zvýšení fyziologického stresu a FMR tedy představuje místo 
přirozené migrace neutrofilů. U pacientek s PE v porovnání se zdravými rodičkami byla 
pozorována zvýšená infiltrace neutrofily, korelující se závažností onemocnění (Canzoneri et al., 
2009). Těhotenství přirozeně provází mírná neutrofilie, mimo jiné způsobena narušením 
spontánních apoptotických drah aktivovaných PMN s výraznějším opožděním u buněk 
izolovaných z PPE  (von Dadelszen et al., 1999). Těhotenství je také definováno určitou 
hladinou zánětu zvýšenou u pacientek s PE (Ramma et al., 2012). 
4.2. Aktivace neutrofilů 
Deregulace míry aktivace neutrofilů migrujících do PPE v kombinaci s jejich zvýšenou 
koncentrací na FMR (viz. Obrázek 1) by mohla vést k poškození tkáně, uvolnění množství 
prozánětlivých molekul a klinické manifestaci PE. Existuje řada molekul, které slouží jako 
ukazatele aktivace neutrofilů (zejména enzymy a proteiny obsažené v neutrofilních granulách, 
uvolňované při degranulaci nebo v asociaci s NETs).  
4.2.1. Markery aktivace neutrofilů 
Jedním ze znaků pozorovaných v souvislosti s aktivací neutrofilů jsou defensiny, jejichž 
zvýšená koncentrace byla pozorována v plasmě pacientek s PE (Prieto et al., 1997) a korelovala 
s mírou zánětu u těžké formy PE (Ramma et al., 2012). 
Jako další možné ukazatele aktivace PMN se nabízí NE a MPO, které tvoří společně 
s defensiny obsah primárních granul (viz. Tabulka 1). Pozorován byl značný vzestup hladiny NE 
v krevní cirkulaci žen s hypertenzí oproti hladině v PB zdravých dobrovolnic (Greer et al., 1991). 
Hladiny MPO byly významně zvýšeny jak v maternální cirkulaci žen s PE tak v PPE (Gandley et 
al., 2008). 
U žen s PE byla také pozorována zvýšená koncentrace kalprotektinu, který naznačuje 
aktivaci buněk myeloidní linie (Holthe et al., 2005). Kalprotektin je jedním z cytosolických 
proteinů asociovaných s NETs (Urban et al., 2009) přítomných v PPE v nadbytku (Marder et al., 
2016). 
Další enzym produkovaný neutrofily, jehož hladiny narůstají u žen s PE, se nazývá lipokalin 
asociovaný s želatinázou neutrofilů (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) (Kim et 
al., 2013). Společně s prokalcitoninem hladiny NGAL korelují se závažností PE, a proto byla tato 
dvojice markerů navržena jako potenciální prognostický znak rozvoje PE (Artunc-Ulkumen et 
al., 2015).  
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4.2.2. Komplement 
Jednu ze zbraní humorální části přirozené imunity představuje komplement, který má 
schopnost indukovat migraci a aktivaci neutrofilů. Spuštění komplementových kaskád a 
následné uvolnění chemotaktických faktorů (C3a, C5a) u PE by tedy mohlo přispívat ke 
zvýšenému výskytu neutrofilů na FMR. 
Identifikovány byly 3 jednonukleotidové polymorfismy (single-nucleotide polymorphism, 
SNP) v genu C3 vyskytující se u pacientek s těžkou PE (Lokki et al., 2017). Zvýšené hodnoty C3a 
v raném stádiu těhotenství poukazují na možný rozvoj PE v pozdějším stádiu těhotenství (Lynch 
et al., 2011, 2012), což by mohlo rovněž souviset se zvýšenou aktivitou neutrofilů. Studie 
provedená na myším modelu PE prokázala, že aktivace komplementu předchází infiltraci 
neutrofilů do placenty a inhibice této aktivace zabraňuje omezení růstu plodu a potratům 
(Gelber et al., 2015). 
4.2.3. TNF-α 
K produkci TNF-α neutrofily dochází při jejich aktivaci. Přítomnost receptoru pro TNF-α na 
povrchu PMN vytváří pozitivní autokrinní smyčku, která zajišťuje vysokou koncentraci 
neutrofilů v poškozeném místě. Nabízí se otázka, zda nejsou neutrofily u žen s PE stimulovány 
k vyšší produkci TNF-α. 
Na potkaním modelu bylo ukázáno (Cotechini et al., 2014), že indukce zánětu podáním 
nízké dávky LPS u těhotných samic zvýšila hladiny TNF-α podporující nesprávnou remodelaci 
spirálních arterií a následné komplikace podobné PE.  Rozsáhlá studie spojující funkci 
komplementu a neutrofilů na myším modelu PE uvedla, že deplece neutrofilů snížila hladiny 
TNF-α a blokování jeho aktivity zlepšilo mnohé komplikace spojené s preeklampsií (Gelber et 
al., 2015). 
4.2.4. Faktory produkované placentou 
Placenta tvoří velké množství molekul a faktorů využívaných ke komunikaci plodu s matkou 
na FMR. Tyto molekuly také regulují imunitní systém a hrají významnou roli v aktivaci 
neutrofilů migrujících do tohoto prostředí. Neutrofily vystavené médiu derivovanému z PPE 
produkovaly zvýšené hladiny ROS a exprimovaly více adhezivních molekul CD62L a CD11b 
(Wang et al., 2001). CD11b interaguje s integrinem CD11 vystavovaným na povrchu 
aktivovaného epitelu.  
4.3. Produkce ROS a oxidativní stres 
Produkce ROS neutrofily se v průběhu normálního těhotenství snižuje (Crocker et al., 1999; 
Lampé et al., 2011a) pravděpodobně za účelem regulace a prevence tkáňového poškození. 
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Studie sledující produkci ROS u neutrofilů v PPE nejsou jednotné, ale udržuje se určitý 
trend v názoru, že neutrofily u pacientek s PE nevykazují tuto supresi a že mají O2- produkci 
stejnou (Lampé et al., 2011b) nebo zvýšenou (Tsukimori et al., 2005) v porovnání s neutrofily 
žen zdravých a netěhotných.  Tato narušená produkce ROS by mohla přispívat k oxidativnímu 
stresu. 
Zvýšení oxidativního stresu v placentální tkáni u PE bylo ukázáno jak u pacientek s PE 
(Sikkema et al., 2001) tak na potkaním modelu placentální ischemie (Sedeek et al., 2008). U 
těžké formy PE byla dokázána zvýšená degranulace a s ní související uvolnění ROS, které 
koreluje s mírou zánětlivé odpovědi (Ramma  et al., 2012). Aktivované neutrofily izolované 
z krve pacientek s PE produkují větší množství superoxidu v porovnání s neutrofily získaných z 
krve zdravých žen (Aly et al., 2004). Jedním z mechanismů patogenního působení ROS by 
mohla být jejich reakce s oxidem dusnatým (NO) za vzniku peroxynitritu (ONOO-). NO je 
potentním vazodilatátorem, proto by jeho nedostatek mohl způsobovat jak znesnadnění 
průtoku krve spirálními artériemi na FMR a tím ischemii placenty, tak zvýšení krevního tlaku 
v maternální cirkulaci a tím podporovat hypertenzi u matky. 
4.4. Asociace neutrofilů s angiogenními a antiangiogenními faktory 
VEGF a sFlt-1 jsou klíčovými hráči v rozvoji maternální fáze PE, jak bylo diskutováno výše. 
Některé studie mechanismu PE u lidí naznačovaly, že množství neutrofilů a hladiny 
antiangiogenních faktorů jsou nezávislé (Ramma et al., 2012). Na myším modelu a v in vitro 
studii se ale ukázala jasná provázanost neutrofilů a jejich vlivu na snížení VEGF (Gelber et al., 
2015). Neutrofily by tedy mohly přímo regulovat hladiny tohoto faktoru a tím přispívat 
k patologii PE. Neutralizace VEGF a TGF-β navíc zesiluje expresi adhezivních molekul 
epiteliálními buňkami, která podporuje zvýšený prostup leukocytů a tedy i PMN do tkáně 
(Walshe et al., 2009). 
4.5. NETs v patogenezi preeklampsie 
IL-8 produkovaný aktivovanými endoteliálními buňkami stimuluje neutrofily k produkci 
NETs, které ale při dlouhodobé kokultivaci navozují poškození buněk endotelu (Gupta et al., 
2010). Bylo ukázáno, že exprese IL-8 se zvyšuje u pacientek s PE a pozitivně koreluje se 
závažností onemocnění (Sun et al., 2016), což by mohlo souviset s velkým množstvím NETs 
v PPE (Marder et al., 2016). 
Efektivním ukazatelem deregulované aktivace NETózy by mohla být hladina volné 
cirkulující DNA (cell free DNA, cfDNA), jejíž koncentrace je zvýšena v plasmě pacientek s PE 
(Rafaeli-Yehudai et al., 2018). U některých onemocnění už koncentrace cfDNA společně s MPO 
jako biomarker slouží (např. diabetes typu 2) (Miyoshi et al., 2016; Morita et al., 2018). 
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Komplexy MPO a cfDNA se v průběhu normálního těhotenství také zvyšují a nejvýrazněji se 
toto zvýšení projevuje v séru pacientek s PE (Sur Chowdhury et al., 2016).  
NETs mají schopnost indukovat koagulační kaskádu a vznik krevních sraženin (Fuchs et al., 
2010). Tuto indukční vlastnost potvrdily i studie trombocytózy provedené na myším modelu 
(Brill et al., 2012). To by mohlo dále omezovat průtok krve spirálními artériemi a okysličování 
placenty. Jednotlivé komponenty NETs mají velký vliv na indukci zánětlivé odpovědi. Samotná 
DNA by mohla být zdrojem autoprotilátek, neboť citrulinované histony by mohly být 
endogenním antigenem (Khandpur et al., 2013). Prokázány u PE ale byly pouze protilátky proti 
cytoplazmě neutrofilů (ANCA) (Shaarawy et al., 1997), protilátky proti citrulinovaným 
proteinům (ACPA) u PE měřeny nebyly. Protilátky ANCA by mimo jiné mohly napomáhat 
glomerulárnímu poškození ledvin souvisejícímu s proteinurií u PE. V tomto ohledu ale byla 
provedena pouze jedna studie a to v roce 1997 (Shaarawy et al., 1997), pro potvrzení nebo 
naopak vyvrácení těchto spekulací by proto byly potřeba novější studie.  
4.6. Vliv neutrofilů na rozvoj hypertenze 
Podobnost potkaního modelu placentální ischemie (reduction in uterine perfusion 
pressure, RUPP) a RUPP indukované hypertenze s PE umožnila studium procesů vedoucích od 
redukovaného placentálního zásobení až k manifestaci nemoci u matky. Předmětem výzkumu 
je také asociace a propojení těchto procesů s imunitním systémem a PMN. Placentální 
ischemie zvyšuje hladiny ROS (Sedeek et al., 2008), naznačující významnou roli oxidativního 
stresu v indukci hypertenze. Vliv neutrofilů na hladiny oxidativního stresu byl už diskutován 
výše. Za zmínku ale stojí, že jedním z markerů oxidativního stresu zvýšeného u RUPP potkanů 
byla i MPO (Sedeek et al., 2008). To by mohlo poukazovat na roli neutrofilů a jejich nadměrné 
aktivity v indukci hypertenze asociované s placentální ischemií. 
Jasná provázanost byla prokázána u RUPP, kde deplece neutrofilů značně regulovala 
zvýšení arteriálního tlaku (Regal et al., 2015). U žen s PE byla pozorována zvýšená infiltrace 
neutrofily v endotelu a také hladkém svalstvu subkutánních cév (Leik et al., 2004). Výsledky 
ohledně hladin MPO u žen s PE v porovnání se zdravými těhotnými ženami jsou dosti 
nejednotné, neboť některé výzkumné týmy rozdíl v hladinách MPO nepozorovaly (Bowen et 
al., 2001) nebo prokázaly výrazné zvýšení aktivity MPO pouze u pacientek s eklampsií (Noyan 
et al., 2006). Nejaktuálnější studie pozorovala u žen s PE vysoké koncentrace neutrofilů 
uvolňujících značné množství MPO (Shukla et al., 2015), což by mohlo být faktorem v rozvoji 
oxidativního stresu a následné hypertenze. Tato studie také ukázala, že cévy obézních žen jsou 
podobně jako cévy žen s PE místem soustředění neutrofilů a MPO, což naznačuje rizikovost 
obezity v mechanismu rozvoje PE. Pro predikci PE ale MPO není vhodným kandidátem 
(Rocha-Penha et al., 2017). 
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4.7. Modulace imunitní odpovědi neutrofily 
U pacientek s PE byly pozorovány nedostatky a modifikace imunoregulačních schopností 
neutrofilů. Ex vivo stimulace neutrofilů IFN-γ prokázala schopnost neutrofilů potlačit proliferaci 
lymfocytů pomocí exprese PD-L1 (de Kleijn et al., 2013). Narušení drah PD-1/PD-L1 bylo u žen 
s PE pozorováno (Meggyes et al., 2019), ale studie se nezaměřovala na roli neutrofilů v těchto 
drahách.   
Neutrofily stimulované hormony produkovanými v těhotenství jsou schopné indukovat 
v T buňkách fenotyp připomínající T regulační buňky. U myšího modelu PE se tato indukční 
schopnost projevila jako nedostatečná (Nadkarni et al., 2016). 
4.8. Subpopulace neutrofilů a jejich role v rozvoji preeklampsie 
Převaha prozánětlivých subpopulací neutrofilů na FMR by mohla způsobit poškození 
placenty. Bohužel na toto téma doposud nebyl proveden dostatečný výzkum. Nicméně prvotní 
studie poskytují náhled na významnou roli nedostatečné expanze subpopulace G-MDSC a 
obnovení jejich procentuálního zastoupení a funkce jako možného způsobu terapeutické 
intervence rozvoje PE. 
4.8.3. LDN 
LDN se podílí na navození imunitní tolerance na FMR (Ssemaganda et al., 2014a), neboť 
exprimují Arg-1 (Kropf et al., 2007) podobně jako G-MDSC.  LDN byly nalezeny v CB, PB i 
placentě, na rozdíl od HDN, které nebylo možné z placenty izolovat (Ssemaganda et al., 2014b). 
Možným prognostickým znakem rozvoje preeklampsie by mohl být poměr HDN/LDN s G-MDSC 
jako součástí LDN subpopulace.  
4.8.4. MDSC 
V průběhu normálního těhotenství se zvyšuje koncentrace G-MDSC na FMR (viz Obrázek 1), 
kde podporují vznik a udržení imunitní tolerance mimo jiné navozením regulačního fenotypu T 
lymfocytů včetně indukce exprese FoxP3 (Kang et al., 2016). Wang et al. uskutečnili studii 
zaměřující se na porovnání hladin G-MDSC  v PB a CB dětí žen s PE, zdravých těhotných žen a 
zdravých netěhotných žen (Wang et al., 2018). Nejvýznamnějším pozorováním bylo výrazné 
zvýšení hladiny G-MDSC a Arg-1 v PB těhotných žen, které ale nebylo detekovatelné u žen s PE. 
Zde byly hladiny G-MDSC a Arg-1 srovnatelné s hladinami v PB zdravých netěhotných žen. 
Podobný trend byl naměřen i v CB, nedosáhl ale statistické signifikance. Autoři měřili také 
hladiny iNOS a NO v PB a CB, ale nepozorovali žádné rozdíly mezi ženami s PE a zdravými 
těhotnými ženami. Obě skupiny měly naopak snížené koncentrace iNOS a NO v porovnání se 
zdravými netěhotnými ženami. V návaznosti na pozorování navrhuje léčebný potenciál 
obnovení hladiny G-MDSC u pacientek s PE (Wang et al., 2018). 
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5. Diskuze a závěr 
Současné možnosti výzkumu poukazují na nepřehlédnutelný vliv neutrofilů na rozvoj a 
závažnost PE. Podstatná část dat ale pochází ze studií provedených na myším nebo potkáním 
modelu, proto se nedá jednoznačně předpovědět, zda budou mechanismy vlivu neutrofilů na 
indukci a progresi PE u lidí shodné s mechanismy pozorovanými u experimentálních zvířecích 
modelů. V tomto ohledu je tedy zapotřebí další důkladné studium provázanosti neutrofilů a PE 
u lidí. Za zmínku také stojí omezené možnosti výzkumu lidského FMR, kde by změny v PMN 
byly pravděpodobně nejlépe prokazatelné. Většinou se proto pracuje se vzorky periferní krve, 
kde jsou odchylky již méně patrné. Tím spíše je nutné používat kombinace několika 
prediktivních znaků. Potenciální prognostické znaky a způsoby léčby byly popsány, nedostatek 
komplexních informací ale brzdí případné klinické studie. 
Tato bakalářská práce poskytuje alespoň částečné poodkrytí opony zahalující záhadné 
patologické procesy panující v nehostinném prostředí zánětlivé placenty, které mohou vyústit 
v komplikace ohrožující život jak matky tak plodu. Danému tématu bych se ráda dále věnovala 
během svého magisterského studia v laboratoři imunologie na Ústavu imunologie a 
mikrobiologie 1. LF UK a VFN v Praze. Diplomová práce bude zaměřena na určení proporčního 
zastoupení jednotlivých subpopulací neutrofilů a jejich funkčních vlastností v periferní a 
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